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降钙素是由甲状腺滤泡旁细胞分泌的一种重要的多肽类
激素 [1-2]，有来源于鲑鱼的鲑降钙素和来源于鳗鱼的依降钙
素。市售的依降钙素为人工合成的鳗鱼降钙素多肽衍生物，

进口制剂为益盖宁，国内仿制产品名称为依降钙素注射液。

该药主要作用是抑制破骨细胞活性，减少骨的吸收，防止骨钙
丢失，治疗骨质疏松[3-4]，其对老年人腰背疼痛具有明显的改善
作用[5-6]。依降钙素注射液成分明确且单一，原国内企业注册
标准采用生物检定法测定效价。用简便、快速、灵敏的理化方
法替代费时、误差大、损害实验动物的生物检定法，是药品标
准发展的趋势[7-8]。笔者参考《中国药典》2010年版（二部）[9]“鲑
降钙素注射液”项下方法，尝试用高效液相色谱（HPLC）法替
代生物检定法测定依降钙素注射液中主药的含量。

1 材料
1.1 仪器

2695型HPLC仪，包括 717自动分离单元、2487检测器及
515泵等（美国Waters公司）；CPA225D型电子天平（德国赛多
利斯公司，最小称量值：0.01 mg）。

1.2 药品与试剂
依降钙素国际标准品（世界卫生组织生物标准品实验室

提供，ELCATONIN ASU-1-7 EEL CALCITONIN ANALOGUE

84/614，15 U/支）；依降钙素注射液（A 制药有限公司，批号：

20110551、20110552、20110565，规格：10 U/ml）；三氟乙酸、乙
腈为色谱纯，水为超纯水。

2 方法与结果

2.1 色谱条件和系统适用性
色谱柱：Phenomenex Nucleosil C8（250 mm×4.6 mm，5 μm，

300Å）；流动相：流动相A为 0.1％三氟乙酸溶液，流动相B为
0.07％三氟乙酸乙腈溶液，梯度洗脱程序见表 1；流速：1.0 ml/
min；柱温：40 ℃；检测波长：220 nm；进样量：200 µl。在上述色
谱条件下，依降钙素峰与人血白蛋白峰的分离度为1.9，理论板
数按依降钙素峰计为90 000。

表1 梯度洗脱程序
Tab 1 Gradient elution process

时间，min

0

20

21

30

流动相A，％
75

50

75

75

流动相B，％
25

50

25

25

2.2 溶液的制备
对照品溶液：取依降钙素国际标准品 1支，用水制成每

1 ml中含10 U的溶液，即得；供试品溶液：取依降钙素注射液5

支，混匀，即得；阴性对照溶液；按依降钙素注射液处方制备不
含依降钙素的阴性样品，即得。

2.3 专属性试验
取“2.2”项下3种溶液适量，按“2.1”项下色谱条件进样，记

录色谱，详见图 1。另取依降钙素原料（批号：CC1001）适量，

加辅料溶液配制成浓度为 100 U/ml的溶液，按以下条件进行
破坏试验：（1）高温破坏。置于 105 ℃下加热 6.5 h。（2）酸破
坏。加 1 mol/L 盐酸溶液 2滴，室温放置 30 min。（3）碱破坏。

加1 mol/L氢氧化钠溶液2滴，室温放置30 min。经破坏后，分
别按“2.2”项下方法处理得到供试品溶液，并分别按“2.1”项下
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流动相为0.1％三氟乙酸溶液-0.07％三氟乙酸乙腈溶液（梯度洗脱），流速为1.0 ml/min，柱温为40 ℃，检测波长为220 nm，进样量

为 200 μl。结果：依降钙素进样量在 1.0～2.5 U 范围内与峰面积积分值呈良好的线性关系（r＝0.999 0）；精密度、重复性试验的

RSD均≤1.4％；平均回收率为103.4％，RSD＝0.96％（n＝9）。结论：该方法简便、灵敏，结果准确、可靠，可用于测定依降钙素注射

液中主药的含量。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To develop a method for the determination of main components in Elcatonin injection. METHODS：

HPLC method was used. The determination was performed on Phenomenex Nucleosil C8 column with 0.1％ TFA-0.07％ TAF aceto-

nitrile（gradient elution）as mobile phases at the flow rate of 1.0 ml/min. The column temperature was 40 ℃，and the detection

wavelength was set at 220 nm. The sample size was 200 µl. RESULTS：The linear range of elcatonin was 1.0-2.5 U（r＝0.999 0）.

RSDs of precisions and reproducibility tests were lower than and equal to 1.4％.The average recovery of 103.4％（RSD＝0.96％，

n＝9）. CONCLUSIONS：The method is simple，sensitive，accurate and reliable. It can be used for the content determination of
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图1 高效液相色谱图
A.对照品；B.供试品；C.阴性对照；D.高温破坏；E.酸破坏；F.碱破坏；1.

依降钙素；2.人血白蛋白

Fig 1 HPLC chromatograms
A. sbstance control；B. test sample；C.negative control；D. destroyed

by high temperature；E. destroyed by acid；F. destroyed by alkali；1.

elcatonin；2. human albumin

色谱条件进样，记录色谱，详见图1。由图1可见，依降钙素对
热、酸、碱不稳定，易降解产生杂质，但经破坏后产生的杂质峰
均可与主药依降钙素的峰达到基线分离，说明本方法专属性
良好，方法可行。

2.4 线性关系考察
分别精密吸取“2.2”项下对照品溶液 100、125、150、200、

250 µl，按“2.1”项下色谱条件进样分析。以峰面积（y）为纵坐
标，进样量（x，U）为横坐标，进行线性回归，得回归方程 y＝

806.41x－8 277.8（r＝0.999 0）。结果表明，依降钙素进样量在
1.0～2.5 U范围内与峰面积积分值呈良好的线性关系。

2.5 精密度试验
取“2.2”项下对照品溶液适量，按“2.1”项下色谱条件连续

进样 6次（由于市售标准品含有白蛋白作稳定剂，因此可连续
进样，无需立即进样），每次进样 200 µl。结果，峰面积的
RSD＝0.6％，表明本法有较好的精密度。

2.6 稳定性试验
取“2.2”项下供试品溶液适量，置于进样瓶中，连续进样 2

次（间隔30 min）。结果，第2次进样较第1次进样含量结果降
低8.8％，说明供试品溶液在进样瓶中放置不稳定。

2.7 重复性试验
取依降钙素注射液（批号：20110551）30支，每5支一组，混

匀，共 6组，按“2.1”项下色谱条件进样，每次立即进样 200 µl。

结果，峰面积的RSD＝1.4％，表明本法的重复性较好。

2.8 回收率试验
取已知含量的依降钙素原料（批号：CC1001，含依降钙素

的量：4 679.04 U/mg），按处方量加辅料溶液（取枸橼酸钠1 g，

加 0.9％氯化钠溶液稀释至 2 000 ml，用 10％枸橼酸溶液调节
pH 值至 5.5～6.0）分别制成含依降钙素为 8、10、12 U/ml 的溶
液，立即按“2.1”项下色谱条件进样测定，计算回收率，结果见
表2。

表2 回收率试验结果（n＝9）
Tab 2 Results of recovery tests（n＝9）

加入依降钙素原料的量
80％

100％

120％

加入量，U/ml

8.072

8.140

8.041

10.099

10.283

10.290

12.535

11.983

11.997

测得量，U/ml

8.235

8.304

8.387

10.377

10.771

10.620

13.016

12.485

12.441

回收率，％
102.01

102.01

104.31

102.75

104.74

103.21

103.84

104.19

103.70

平均回收率，％

103.4

RSD，％

0.96

2.9 样品含量测定
取3批样品，按“2.2”项下方法制备供试品溶液，并按“2.1”

项下色谱条件进样分析，每次立即进样 200 µl，测定并计算样
品中主药的含量，结果见表3。

表3 样品含量测定结果（n＝3）
Tab 3 Results of content determination of samples（n＝3）

批号
20110551

20110552

20110565

HPLC法，％
107.5

109.1

107.5

生物检定法，％
115.1

117.2

116.1

3 讨论
3.1 创新性

依降钙素注射液原企业注册标准采用生物检定法测定效
价，现参考依降钙素原料进口注册标准及《中国药典》2010年
版（二部）“鲑降钙素注射液”项下方法，尝试用HPLC法替代生
物检定法测定依降钙素注射液的含量。本方法简便、灵敏，结
果准确、可靠，可用于测定该制剂中主药的含量。

3.2 HPLC法的优越性
从表 3中可见，HPLC法测定含量结果比生物检定法低。

用HPLC法测定过程中发现，该制药公司生产的依降钙素注射
液置于玻璃进样瓶中放置不稳定，含量有缓慢下降趋势，可能
主药被进样瓶吸附，亦有可能是进样瓶与主药产生某些反应
导致含量下降。而用生物检定法测定，过程中也用到各种器
具，但测定结果却没有体现出效价下降的趋势。这似乎能够
说明，在依降钙素注射液含量测定中采用HPLC法比生物检定
法更灵敏，能发现生物检定法未能发现的问题，更能客观反映
依降钙素注射液的质量。

3.3 方法验证的非常规性
因为在研究过程中发现该制药公司生产的依降钙素注射

液对玻璃进样瓶不稳定，在进行方法学研究时，采取了某些非
常规的手段，如供试品溶液均采用即配即用的办法进行测
定。以重复性试验为例，采用 30支分成 6组，每组 5支混匀后
立即进样，用6组结果进行统计分析。采用该办法后方法学验
证结果良好。
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当前，医院药学已从过去的供应保障型转变成药学服务

型，临床药学是医院药学工作的发展方向。但基层医疗卫生

机构由于受医疗设备差、药学人员素质偏低等多方面原因的

影响，其临床药学工作的开展仍面临严峻的挑战，如基层医疗

卫生机构现阶段尚不能开展血药浓度监测、生物利用度考察

等工作，加之没有可借鉴的固定模式，所以基层医疗卫生机构

开展临床药学工作困难重重。我院是一所二级甲等医院，我

院药剂科学术带头人带领全科人员开展了一些力所能及的临

床药学方面的工作，实现了临床药学服务于临床，并取得了一

定的社会效益和经济效益。本文中，笔者将介绍我院开展临

床药学工作的实践经验，以供参考。

1 临床药学工作室开展的相关工作
我院是一所县级综合性医院，共有药学工作人员30余人，

随着国家逐渐淘汰医院制剂的导向，医院大输液生产纷纷下

马，制剂生产规模逐渐萎缩，大量药学工作人员富余，如何转

变制剂室工作职能，发挥我科技术力量，给我科管理人员提出

了新的挑战。为此，我科决定由一名主任药师牵头，并新招聘

了两名一类大学本科的药学系毕业生，成立了临床药学工作

·基层医药·
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摘 要 目的：为基层医疗卫生机构开展临床药学工作提供参考。方法：介绍我院临床药学室、门诊药房、住院药房开展临床药学

工作的实践经验。结果：临床药学工作室的工作包括帮助制定医院基本用药目录，定期出版《医院药讯》，开展药品不良反应监测，

建立临床药师查房制度等；门诊药房从封闭的窗口发药型改为开放式的柜台型，从发药型改为专业知识型，从被动型改为主动型；

住院药房在做好临床用药咨询的同时，开展了临床不合理用药监测。结论：基层医疗卫生机构开展临床药学工作应当努力争取领

导重视，提高药师自身素质，提升药师交流技巧。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To provide reference for the development of clinical pharmacy in primary medical institution. METH-

ODS：The experience of the development of clinical pharmacy in clinical departments，outpatient pharmacy and inpatient pharmacy

of our hospital were introduced. RESULTS：Clinical pharmacy department should develop hospital essential drug list，publish Hos-

pital Pharmacy Information regularly，carry out ADR monitoring and build system of clinical pharmacist ward round，etc. Open

counter service of outpatient pharmacy replaced the endosed service window；professional type was popularied instead of drug dis-

pensing type；passive working type replaced active one. Clinical drug use consultation was carried out in the inpatient pharmacy，

and irrational drug use monitoring was also developed. CONCLUSIONS：The leadership attaches great importance to the develop-

ment of clinical pharmacy in primary medical institution，and the improvement of their own quality and communication skill of

pharmacist are also required.
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